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　一方，mTORC2の構成分子であるRictorの欠失では，T
細胞分化異常は認めるものの，Raptor欠損とは別の分化
段階の異常を示したことから，mTORC1とmTORC2は異
なる機序を介してT細胞分化を制御していることが明ら
かとなった．
　続いて，がん遺伝子Krasの活性化変異誘導による白血
病モデルを作製し，Raptorの機能解析を行った．本モデ
ルでは，Krasの活性化により骨髄増殖性疾患とT細胞性
急性リンパ芽球性白血病を発症するが，Raptorの欠失に
よって，主にT細胞性リンパ芽球性白血病の発症が抑制
された (図3)．また，T前駆細胞と同様に顕著な細胞周期
の停止も認められた．対照的に，Raptorの欠失によって，
骨髄球系前駆細胞では細胞周期の阻害は観察されず，骨
髄増殖性疾患の発症も抑制されなかった．以上より，
mTORC1の欠失による細胞周期への影響は細胞系列に
よって異なり，RaptorはT細胞の癌化においても重要な
役割を果たすことが明らかとなった．
　T細胞性リンパ芽球性白血病マウスモデルに対して，
Rapamycinを投与したところ，一定の腫瘍抑制効果を示
し，マウスの生存率は延長したが，最終的には，
Rapamycin非感受性の白血病細胞が増殖し，全ての個体
の死亡を認めた (図4A)．対照的に，Raptor遺伝子を欠失
させた場合には，ほぼ完全に白血病細胞が根絶された 
(図4B)．Rapamycinは，不完全にmTORC1を抑制するこ
とが知られており，より強くmTORC1を抑制することが
T細胞性リンパ芽球性白血病を根治すると考えられた．
結　　　　　論
　本研究により，mTORC1のT細胞特異的細胞周期制御
機構の存在が明らかとなった．今後，さらに研究を進め
ることにより，新たながん治療法の開発に寄与できると
考えられる．
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